

























































































































































































































































krankt	 jede	8.	Frau	 im	Laufe	 ihres	Lebens	an	einem	Mammakarzinom	(Robert	Koch	 Institut,	
2013),	welches	in	2010	31,3%	aller	Krebsneuerkrankungen	bei	der	Frau	ausmachte.	Mit	großem	











16 Krebs in Deutschland 
Tabelle 3.0.1
Geschätzte Zahl der Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2010
Anzahl der Neuerkrankungen Erkrankungsrate¹
Lokalisation ICD-10 Männer Frauen Männer Frauen
Mundhöhle und Rachen C00 - C14 9.340 3.490 18,2 5,9
Speiseröhre C15 4.890 1.420 8,9 2,1
Magen C16 9.150 6.690 15,7 8,5
Darm C18 - C21 33.800 28.630 57,8 36,8
Leber C22 5.850 2.480 10,1 3,2
Gallenblase und Gallenwege C23, C24 2.240 3.070 3,8 3,7
Bauchspeicheldrüse C25 8.020 8.060 13,8 10,0
Kehlkopf C32 3.230 460 6,0 0,8
Lunge C33, C34 35.040 17.030 60,7 26,5
Malignes Melanom der Haut C43 9.640 9.580 18,0 17,8
Mesotheliom C45 1.320 350 2,1 0,5
Brustdrüse C50 610 70.340 1,1 119,6
Vulva C51 3.190 4,6
Gebärmutterhals C53 4.660 9,3
Gebärmutterkörper C54, C55 11.550 17,7
Eierstöcke C56 7.790 12,1
Prostata C61 65.830 111,4
Hoden C62 3.820 9,4
Niere C64 8.950 5.570 16,2 8,2
Harnblase C67 11.350 4.150 18,9 5,0
zentrales Nervensystem C70 - C72 3.890 3.030 7,9 5,2
Schilddrüse C73 1.690 4.220 3,5 8,7
Morbus Hodgkin C81 1.260 940 2,9 2,2
Non-Hodgkin-Lymphome C82 - C85 8.590 7.640 15,5 11,2
Multiples Myelom C90 3.360 2.780 5,7 3,7
Leukämien C91 - C95 6.640 4.920 12,5 7,7
übrige Lokalisationen 13.890 12.880 24,9 18,4
Krebs gesamt² C00-C97  o. C44 252.390 224.910 445,0 349,1
1 altersstandardisiert nach alter Europabevölkerung  2 ohne nicht-melanotischen Hautkrebs (C44)
Abbildung 3.0.1
Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2010  
(ohne nicht-melanotischen Hautkrebs)

































































3  Ergebnisse nach ICD-10


















 Krebs in Deutschland 17
Tabelle 3.0.2
Zahl der Krebssterbefälle in Deutschland 2010
Quelle: Amtliche Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt, Wiesbaden
Anzahl der Sterbefälle Sterberate¹
Lokalisation ICD-10 Männer Frauen Männer Frauen
Mundhöhle und Rachen C00 - C14 3.816 1.204 7,2 1,8
Speiseröhre C15 3.837 1.142 6,9 1,5
Magen C16 5.777 4.400 9,7 5,1
Darm C18 - C21 13.489 12.510 22,3 13,9
Leber C22 4.856 2.534 8,1 3,0
Gallenblase und Gallenwege C23, C24 1.234 2.041 2,1 2,3
Bauchspeicheldrüse C25 7.537 7.950 12,8 9,5
Kehlkopf C32 1.261 188 2,2 0,3
Lunge C33, C34 29.381 13.627 49,9 19,8
Malignes Melanom der Haut C43 1.568 1.143 2,7 1,6
Mesotheliom C45 1.099 298 1,8 0,4
Brustdrüse C50 107 17.466 0,2 24,0
Vulva C51 749 0,8
Gebärmutterhals C53 1.524 2,5
Gebärmutterkörper C54, C55 2.432 3,0
Eierstöcke C56 5.599 7,5
Prostata C61 12.676 20,0
Hoden C62 166 0,4
Niere C64 3.096 2.151 5,2 2,4
Harnblase C67 3.631 1.885 5,9 1,9
zentrales Nervensystem C70 - C72 3.087 2.559 5,8 3,9
Schilddrüse C73 275 431 0,5 0,5
Morbus Hodgkin C81 169 147 0,3 0,2
Non-Hodgkin-Lymphome C82 - C85 3.082 2.921 5,1 3,3
Multiples Myelom C90 1.981 1.850 3,2 2,2
Leukämien C91 - C95 3.942 3.304 6,5 4,0
übrige Lokalisationen 11.788 10.348 19,9 12,4
Krebs gesamt² C00 - C97  o. C44 117 .855 100.403 198,7 127 ,9
1 altersstandardisiert nach alter Europabevölkerung  2 ohne nicht-melanotischen Hautkrebs (C44)
Abbildung 3.0.2
Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebssterbefällen in Deutschland 2010 
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Anhand	 der	 World	 Health	 Organisation	 (WHO)-Klassifikation	 von	 2012	 kann	 man	 das	






















































































































und	Metastasenbildung.	 Niedrige	 Twist1-Level	 scheinen	 relevant	 für	 die	 Tumorinitiation	 zu	


























































































































• Gibt	 es	 einen	Unterschied	 zwischen	 kontinuierlicher	und	 transienter	 Twist1-Stimula-
tion?	
• Was	passiert	nach	Beendigung	der	Twist1-Stimulation	auf	zellulärer	Ebene?	




















































































kulargenetische	Methoden	 immortalisiert,	 welche	 von	 Elenbaas	 et	 al.	 beschrieben	 wurden	





















































































































Primer	 Exon	 UPL-Sonde	 Basenfolge	 Produktnummer	 Firma	
	 	 	 	 	 	
Referenzgene	 	 	 	 	 	
DDX24	 Exon	2	F1	 66	 TCCGTGACAAACTGGACATC	 NM_020414	 TIB	Molbiol	
	 Exon	3	R1	 	 TGGCAAAGGCAAGAGTTTTC	 	 	
REEP5	 Exon	4	F1	 4	 TGCAGATGCCATCACTAAAGA	 NM_005669.4	 TIB	Molbiol	
	 Exon	5	R1	 	 CATCAAGCTCCAGTAGGAAGGT	 	 	
Andere	Gene	 	 	 	 	 	
BRCA1	 Exon	14	F1	 25	 AAGAGGAGCTCATTAAGGTTGTTG	 NM_007294.3	 TIB	Molbiol	
	 Exon	15	R1	 	 GATTCCAGGTAAGGGGTTCC	 	 	
BRMS1	 Exon	8	F1	 65	 GTACATGCTTCAAGAGATCGACA	 NM_015399.3	 TIB	Molbiol	
	 Exon	10	R1	 	 TGAACAGCAGGGTCAAGGT	 	 	
WNT5A	 Exon	1	F1	 Sybr	Green	 GCTCGGATTCCTCGGCT	 NM_003392.4	 TIB	Molbiol	







UPL-Sonde	 Basenfolge	 Produktnummer	 Firma	
	 	 	 	
#4	 CTTCCTGC	 #04685016001	 Roche	
#25	 TGGAGGAG	 #04686993001	 Roche	
#65	 CTGGAGGA	 #04688643001	 Roche	



























































































































































































































		 Zyklen	 Temperatur	(in	°C)	 Zeit	
Denaturierung		 1	 95	 10	min	
Hybridisierung	 45	 95	 10	s	
		 		 60	 15	s	
		 		 72	 1	s	





























		 Zyklen	 Temperatur	(in	°C)	 Zeit	
Denaturierung	 1	 95	 15	min	
Hybridisierung	 40	 94	 15	s	
		 		 55	 30	s	
		 		 70	 30	s	


























der	 Referenzgene	 erfolgte	 laborintern	 anhand	 der	 von	 Eisenberg	 und	 Levanon	 publizierten	



















































































































transferiert,	 also	 „geblottet“.	 Der	 Transfer	 erfolgt	 hierbei	 durch	 Anlegen	 einer	 elektrischen	
Spannung	 mit	 einem	 halbtrockenen	 Verfahren	 (semi-dry).	 Durch	 die	 negative	 Ladung	 der	
Membran	hafteten	die	ebenso	negativ	geladenen	Proteine	an	der	Membranoberfläche	und	
konnten	anschließend	sichtbar	gemacht	werden.	
Das	Blotting	Papier	diente	als	Filter	und	wurde	 in	 sechsfacher	Ausführung	 für	ca.	30	min	 in	
Transferpuffer	auf	einem	Schüttler	angefeuchtet.	Die	stark	hydrophobe	PVDF-	Membran	(Bio-
rad)	wurde	zunächst	mit	einem	Bleistift	markiert,	danach	für	5-10	min	in	100%	Methanol	akti-












































































Antikörper	 	 	 	 	
	 	 	 	 	
Primär-AK	 Konzentration	 	 Sekundär-AK	 Konzentration	
Beta-Aktin	 1/10000	 	 anti-mouse	 1/25000	
BRCA1	 1/1000	 	 anti-mouse	 1/2000	
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tion	 zu	 kommen.	 Trotz	mesenchymalem	Phänotyp	und	hoher	WNT5A-Espression	 reicht	 die	
Ausprägung	 der	 EMT	 offensichtlich	 nicht	 mehr	 aus,	 um	 eine	 Suppression	 von	 BRCA1	 und	
BRMS1	herbeizuführen.	Dies	könnte	ein	Hinweis	für	einen	Umschwung	der	EMT	zur	MET	sein.	




























































rung	 mit	 entsprechender	 Suppression	 von	 BRCA1	 und	 BRMS1	 nachgewiesen	 werden.	 Die	
Twist1-induzierte	EMT	zeigt	somit	direkten	Einfluss	auf	die	in-vitro	Tumorgenese	und	-progres-
sion	in	menschlichen	Brustzellen.	Nach	transienter	Twist1-Aktivierung	fiel	eine	deutliche	Über-
expression	von	BRCA1	auf,	trotz	mesenchymalem	Phänotyp	und	Restaktivität	von	Twist1.	Durch	
die	transiente	Stimulation	wird	folglich	das	gleichzeitige	Vorliegen	von	epithelialen	und	mesen-
chymalen	Merkmalen	ermöglicht.	Beide	Prozesse	spielen	eine	wichtige	Rolle	in	der	Genese	von	
Metastasen	und	sind	bei	gleichzeitigem	Vorliegen	mit	einem	schlechteren	Überleben	assoziiert.	
Nach	gezeigter	EMT-Aktivierung	mit	entsprechender	BRCA1-Suppression	im	Rahmen	der	Kurz-
zeitstimulation	scheint	sich	nach	transienter	Stimulation	ein	gegenläufiger	Prozess	abgespielt	
zu	haben.	In	jüngsten	Studien	konnte	ein	Zusammenhang	zwischen	der	zytosolischen	Überex-
primierung	von	BRCA1	und	dem	Metastasierungsrisiko	nachgewiesen	werden.	Für	das	eigent-
lich	als	nukleäre	Tumorsuppressorgen	bekannte	BRCA1	ergibt	sich	somit	ein	komplett	neues	
Potential	als	Zielstruktur	in	Diagnostik,	Prognose	von	Tumor-	und	Metastasenprogression	und	
Therapieansätzen	von	Brustkrebs.		
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